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Le citochine 
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Proprietà delle citochine (cont.) 

• Secrezione limitata e di breve durata 

• Azioni locali 0 sistemiche (autocrine, paracr'me, endocrine) 

• Legano recettori con alta affinità 

• Regolazione dei livelli di espressione da parte di fattori 
esterni (priming) 

• Conseguenza dell'azione delle citochine: espressione genica, 
proliferazione 0 morte cellulare (a volte) 

• Stretta regolazione dell'azione delle citochine (recettori 
decoy; inibitori di chinasi; attivazione fosfatasi; blocco dei 
fattori trascrizionali) 
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C: Haematopoietic cytokines 



D: Chemokines 
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Subunit composition of cytokine receptors 
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Risposta della fase acuta 
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Effetti dannosi del TNF 

• Febbre 

• Cachessia (danno muscolare) 

• Shock (diminuizione contrattilità miocardica e tono 
vascolatura) 

• Trombosi > fattore tissutale e < trombomodulina (esito: DIC) 

• Ipoglicemia 



Shock settico 



Proteine sieriche della risposta della fase acuta 



Bacteria induce macrophages to produce 
IL-6, which acts on hepatocytes to induce 
syntliesis of acute-phase proteins 
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mannose residues on bacterial 
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Attivazione macrofagi: un ponte tra immunità innata ed adattativa 



a range of cytokines 
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La famiglia dell'interleuchina 1 

Transl«t*d products ProcMsing «nzyrrws Activecytokinc Rcceptor compiei Rcgulsting faci 




Caspasi 1 oppure ICE, interleukin 1 converting enzyme 



NLR, (NOD)-like receptor 



NLR, NACHT-LRR receptors 
NLR, nucleotide-binding domain and 
leucine-rich repeat containing gene 

LRR, carboxy-terminal leucine-rich 

repeats (s) 

PYD, pyrin domain 

CARD, caspase-recruitment domain 

BIR, baculovirus inhibitor of apoptosi: 

protein repeat 

NLRP3, NLR family, pyrin domain- 
containing 3 
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Inf lammasoma: sensore di DAMP e di PAMP 

NLRP3, NLR family, pyrin domain-containing 3 




caspase 1 



Attenzione: la pro-IL-1 deve essere sintetizzata ex novo dopo stimolo dei TLR 
(ed attivazione di NF-kB) mentre pro-IL-18 e pro-IL-33 sono costitutivamente 
espresse nei tessuti epiteliali e cellule di derivazione dal midollo. IL-33 non è 
attivata dall' inf lammasoma 



Table 1 1 Propos«d signatling pathways for NLRPS infUmmasom* activators 
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Caspase 1 activation 
IL-lp and IL-18 production 



Modello unificatore: produzione di ROS ed attivazione inf lammasoma 
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IL-lplnd IL-18 productio 



TXNIP, thioredoxin-interacting protein; TRX, thioredoxin 




Azioni sul sistema immunitario innato 



• IL-la, IL-lp ed IL-18 contribuiscono alla risposta al danno tissutale acuto (attivazione endotelio 
richiamo dei neutrof ili, es. infarto) 

• IL-ip è dotato di effetti sistemici simili ma non uguali al TNF 

• IL-33 favorisce degranulazione mastociti, attivazione eosinofili con azione antiparassitaria, 
produzione di IL-4 e IL-13 

•IL-1, IL-18 e IL-33 influenzano la produzione di IL-4 ed IL-13 dai basof ili 
•IL-18 e IL-33 attivano le NK a produrre IFN e IL-12 ed essere più citotossiche 
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substructures and promote innate immune 
responses 
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CARD CARD NOD LRR 



©2004 New Science Press Ltd 

NODI and N0D2 are intracellular molecules and resemble some plant 
disease resistance proteins; best understood of the "NOD-like 
receptors" or NLRs 




NOD signalosoma 



NODI muramil dipeptide con acido 
diaminopimalico dei Gram- 

N0D2 muramil dipeptide del peptidoglicano 
di Gram+ e Gram- 

Chinasi attiva RIP2 

Resistenza intestinale a Helicobacfer pylori 
e Lisferia Monocytogenes 



Con:ìn:ìon olleles of N0D2 ore a genetic 
risk faeton f or Crohn's disease 

•Severa! moderately common alleles of the N0D2 gene (7% of total 
alleles) increase susceptibility to Crohn's disease (a form of 
inf lammatory bowel disease) 

•Two copies of these alleles increase susceptibility by 40X 

•Pretty strong evidence that these alleles of are "loss of function" 
alleles 

•NODl/2 have been shown to have 3 immune functions: activation of 
inflammatory cytokine gene expression, induction of anti-microbial 
peptide synthesis by Paneth cells in intestines, autophagy of bacteria 
in cytoplasm 



La famiglia della IL-12 
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Figure 1 

The IL-6/IL-12 family of cytokines. 
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IL-12 and IL-23 share a p40 subunit 
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Abbreviations: IFN, inlerteron; IL, Interleukin; Jak, Janus kinase; STAT, signal 
transducer and activalor o( transcription 



Regolatori delle vie di segnalazione 

• SOCS, Suppressor of cytokine signalling (competizione domini SH2 ed attivazione di ubiquitina iigasi E3) 

• SHP-1 e SHP2, fostatasi tirosiniche 

• PIAS, Protein Inhibitor of Activated Stats (inibitori trascrizionaii) 
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Produzione di IL-10 
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Le cellule Treg ed IL-10 spengono le risposte infiammatorie nel MALT 




1. IL- 10 inibisce la produzione di IL- 12 nei macrofagi e DC attivati 

2. IL- 10 inibisce espressione di molecole costimolatorie e MHC di classe II 



L'assenza di IL-10 nei topi causa malattie infiammatorie croniche dell'intestino 



Interazione tra IL-2 ed il proprio recettore 
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APCs deliver three kinds of 
signais to naive T cells 
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Resting T cells express only a 
moderate-affinity IL-2 receptor 
(IL-2R p and 7 chains only) 



Activated T cells express a high- 
affinity IL-2 receptor (IL-2Ra, ^ 
and -y chains) and secrete IL-2 
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Vie di segnalazione del recettore tipo I per IL-4 
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Antagonisr 



n IFN-Y 



Azioni comuni o specifiche di IL-4 e IL-3 

• Comuni: scambio isotipico delle IgE; attivazione alternativa dei macrofagi; sviluppo linfociti Th2 

• Specifiche per IL-13: promozione della fibrosi durante i processi di riparazione del danno tissutale; 
produzione di muco da parte delle cellule caliciformi mucipare dell'epitelio bronchiale; induzione di 
molecole di adesione sull'endotelio (VCAM-l). 
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Table 12-6. Hematopoietic Cytokines 



Cytokine 


Size (kD) 


Principal 
ceilular sources 


Principal 
ceilular targets 


Principal celi 
populationB Induced 


Stem celi factor 
(C-Kit ligand) 


24 kD 




Pluripotent stem 


Ali 


lntei1eukin-7 
(IL-7) 


25 kD 


Fibroblasts. 
stremai cells 


Immature lymphoid 
progenitors 


B and T lymphocytes 


lnterleukin-3 
(IL-3) 


20-26 kD 


T cells 


Immature 
progenitors 




Granulocyte- 
monocyte csf 
(GM-CSF) 


18-22kD 


T cells, 

macrophages, 
endothelial cells, 
fibroblasts 


Immature and 
committed progenitors, 
mature macrophages 


Granulocytes and monocytes, 
macrophage activity 


Monocyte CSF 
(M-CSF) 


Dimer of 
70-90 kD; 
40-kD subunits 


Macrophages, 
endothelial cells, 
bone marrow 
cells, fibroblasts 


Committed progenitors 


Monocytes 


Granulocyte CSF 
(G-CSF) 


19 kD 


Macrophages, 
fibroblasts, 
endothelial cells 


Committed progenitors 


Qranukx^s 



Abbreviations: CSF, colony-stimulating factor; kD, kilodalton. 



